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De relatie tussen zenuwstelsel en im­
muun systeem
Het centrale zenuwstelsel (CZS) is 
lange tijd beschouwd als een immu­
nologisch geprivilegieerd (geïsoleerd) 
orgaan. Dit komt onder andere omdat 
het brein relatief weinig cellen heeft 
met klasse II MHC (‘major histocom- 
patibility') moleculen, de zogenaamde 
APC’s (antigeen presenterende cel­
len). Omgekeerd betekent dit dat het 
CZS weinig verdediging heeft wan­
neer eenmaal een pathogeen agens 
door de bloedhersenbarrière heen in 
het brein is binnengedrongen.
Ook is lange tijd gedacht dat het CZS 
en het immuunapparaat twee autono­
me en onafhankelijk van elkaar ope­
rerende systemen waren. Onderzoek 
in de laatste decennia heeft echter 
aangetoond dat er een wisselwerking 
bestaat tussen beide systemen. Het 
zenuwstelsel kan het immuunsysteem 
beïnvloeden via het hypothalame-hy- 
pofysaire-adrenale systeem en het 
autonome zenuwstelsel; omgekeerd 
zendt het immuunsysteem neuro-en- 
docriene signalen naar het zenuwstel­
sel via circulerende lymfocyten en cy- 
tokines. Beide systemen zijn te be­
schouwen als netwerken met een 
aantal gemeenschappelijke eigen­
schappen. Het immunologisch sys­
teem speelt niet alleen een rol bij het 
veroorzaken of onderhouden van 
neurologische ziektebeelden maar
ook bij het herstel ervan. Het lichaam 
maakt beschermende eiwitten aan die 
antistoffen of immunoglobulines ge­
noemd worden. Deze immunoglobuli­
nes worden gemaakt door B lymfocy­
ten en kunnen worden onderverdeeld 
in IgG, IgA, IgM, IgD en IgE. IgG mo­
leculen kunnen op hun beurt worden 
onderverdeeld in lgG1, lgG2, lgG3 en 
lgG4. Door hun vorm herkennen en 
binden immunoglobulines lichaams- 
vreemde stoffen, welke antigenen 
worden genoemd. Antigenen zijn bij­
voorbeeld bacteriën, virussen, stuif­
meel, eiwitten en andere stoffen.
Door het toedienen van immunogio- 
bulines (lg) kan het immuunsysteem 
‘gemanipuleerd’ worden.
De relatie tussen epilepsie en immu­
nologie
Epilepsie, als plotselinge verstoring 
van het evenwicht in het neuronale 
netwerk, kan geassocieerd zijn met 
afwijkingen in het immuunsysteem. In 
de literatuur zijn hiervoor aanwijzin­
gen (Tabel 1).
Vanuit zowel dier-experimentele als 
humane epilepsie zijn er dus aanwij­
zingen dat immunologische factoren 
een rol kunnen spelen bij het ont­
staan of het onderhouden van sommi­
ge vormen van epilepsie.
Bij jonge kinderen zou men kunnen 
veronderstellen dat een nog
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Tabel 1. Literatuurgegevens over de relatie epilepsie en immunologie.
A. Dier-experimentele epilepsie:
Epileptische activiteit is beschreven na intracerebrale injectie van antistoffen te­
gen hersenweefsel en na toedienen van antiserum tegen hersengangliosiden. 
Intracerebrale implantaties van metalen beïnvloeden de immunosuppressie.
B. Humane epilepsie:
Bij epilepsie patiënten komt een hogere incidentie voor van IgA deficiëntie en 
bij therapieresistente kinderepilepiseën komt vaker lgG2 deficiëntie voor. 
Sommige anti-epileptica, zoals fenytoïne en carbamazepine, kunnen immuno­
logische veranderingen veroorzaken.
Corticosteroïden en ACTH, met een immuunsuppressieve werking (met name 
tegen T-helper lymfocyten), worden gebruikt bij maligne kinderepilepsieën, zo­
als West syndroom (WS) en Lennox-Gastaut syndroom (LGS).
Het is een klinische ervaring dat jonge kinderen met epilepsie na een infectie te 
hebben doorgemaakt tijdelijk minder aanvallen kunnen hebben.
Bij epilepsie is een toename van geactiveerde B-lymfocyten (minder T4 helper­
en meer T8 suppressorcellen) beschreven.
onvoldoende bloedhersenbarrlère en 
een immatuur immuunapparaat voor­
beschikken tot neuro-immunologische 
interacties.
Therapie-resistente kinder­
epilepsieën
Therapie-resistente epilepsieën 
(TRE) zijn epilepsieën, waarvan de 
aanvallen niet goed onder controle 
kunnen worden gebracht met de con­
ventionele anti-epileptica. De hoogste 
incidentie van epilepsie komt op (jon­
ge) kinderleeftijd voor. Veel van deze 
kinderepilepsieën zijn therapie-resis- 
tent. Omdat ze ook vaak gepaard 
gaan met mentale regressie, worden 
ze ook wel maligne kinderepilepsieën 
genoemd. Het spectrum van de ma­
ligne kinderepilepsieën bestaat uit de 
epileptische encefalopathie van de
zuigelingenleeftijd, beschreven door 
Ohtahara en door Aicardi, de infantie­
le spasmen of syndroom van West, 
de ernstige myoclone epilepsie geïn­
dividualiseerd door Dravet, en de epi­
leptische encefalopathie van de kin­
derleeftijd met diffuse langzame piek- 
golven of het Lennox-Gastaut syn­
droom. De bekendste en meest voor­
komende vormen van moeilijk instel­
bare kinderepilepsieën zijn het West 
syndroom (WS) en het Lennox 
Gastaut syndroom (LGS). In de clas­
sificatie van de epilepsieën van de In­
ternational League against Epilepsy 
(ILAE) uit 1989 vallen deze epilep­
sieën onder de term secundair gege­
neraliseerde epilepsieën. Ze worden 
ingedeeld, afhankelijk van al of niet 
geassocieerde hersenpathologie, in 
idiopathische, cryptogene en
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symptomatische vormen. Idiopathisch 
betekent, dat er een puur functionele 
epileptische stoornis is van het brein, 
terwijl cryptogeen en symptomatisch 
betekent dat er sprake is van een en- 
cefalopathie, respectievelijk met on­
bekende en bekende etiologie. Naar­
mate de techniek verbetert worden 
steeds meer symptomatische vormen 
gediagnostiseerd. De vele en ver­
schillende oorzaken die bij de symp­
tomatische vormen zijn beschreven 
suggereren dat deze niet de echte 
oorzaak zijn van deze ieeftijds speci­
fieke epiiepsleën, maar drempelverla­
gend werken voor de expressie van 
de epileptische activiteit. De precieze 
pathogenetische mechanismen van 
deze leeftijds afhankelijke epilepsieën 
zijn (nog) onbekend. In de literatuur 
zijn sporadisch aanwijzingen te vin­
den dat immunologische factoren een 
rol zouden kunnen spelen in het ont­
staan en/of onderhouden van deze 
epileptische encefalopathieën.
Therapie-resistente kinderepilep- 
sieën en behandeling met intrave­
neus immunogiobulines
Per toeva) ontdekten Gibert en 
Péchadre (1977)(voor overzicht zie 
referentie 2), tijdens een studie met
immunoglobulines voor seizoen ge­
bonden allergieën, bij een meisje van 
8 jaar met een encefalopathie en epi­
lepsie, dat zij geen epileptische aan­
vallen meer had nadat ze met een ho­
ge dosis immunoglobulines behan­
deld was, tevens werd een verbete­
ring van haar EEG gezien en ook 
mentaal knapte zij op. Deze klinische 
ervaring werd door hen verder onder­
zocht bij 80 patiënten met een ernsti­
ge epilepsie. Na 2 jaar waren 33 pa­
tiënten verbeterd wat betreft hun epi­
lepsie en hun gedrag, 19 alleen wat 
betreft hun gedrag, en bij 28 was er 
geen verbetering opgetreden. In de 
daaropvolgende jaren verschenen 
nog een twintigtal studies in de litera­
tuur.
Literatuurstudie
De resultaten van intraveneus toege­
diende immunoglobulines (IVIg) bij 
TRE, die in de literatuur zijn beschre­
ven (Tabel 2), zijn over het algemeen 
positief. Een cumulatieve meta-analy- 
se van deze literatuur (23 studies,
359 patiënten) bleek echter al snel 
niet mogelijk door de grote heteroge­
niteit van de diverse studies2.
Uit deze literatuur kan toch een aantal 
tentatieve conclusies worden
Tabel 2. IVIg literatuur studie (1966 - 1993) 359 patiënten.
leeftijd (jaar) 
f/m ratio
type epilepsie in de studie
idiopathische gevallen 
lgG2 deficiëntie 
totale dosis lg (g/kg) 
duur van de kuur (maanden)
< 1 - 3 5  
68/113 
wisselend 
6 met WS 
4 met LGS 
124 (48 %) 
49 (24%) 
0,3 -6,8 
0,15-12
gemiddeld 7;6 
practisch 1:2
(4 WS, 2 WS+LGS) 
(2 LGS,2 WS+LGS)
gemiddeld 2,4 
gemiddeld 4
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getrokken. Zo blijkt 52% (0 - 90) een 
aanvalsreductie te hebben gekregen
en 22% (0 - 80) aanvalsvrij te zijn 
geworden; 48% (0 - 90) toont een 
verbetering van het EEG en 72%
(20 - 90) van het gedrag. Andere, nog 
meer tentatieve, conclusies uit de lite­
ratuur zouden kunnen zijn dat het er 
weinig toe doet op welke leeftijd wordt 
gestart met de therapie, dat meisjes 
beter zouden reageren dan jongens, 
en idiopathische vormen beter dan 
symptomatische. lgG2 deficiëntie lijkt 
geen voorwaarde voor een goede re­
actie op IVIg. Een hoge dosis van 
IVIg per tijdseenheid is aan te beve­
len. De neveneffecten van IVIg zijn
minimaal.
Vanuit een op immunologische princi­
pes gebaseerde werkhypothese is 
door ons de invloed van IVIg op het 
encefalopathisch proces bij kinderen 
met een epileptische encefalopathie 
onderzocht. Omdat bij deze vormen 
van epilepsie de aanvallen op de 
voorgrond staan, heeft het onderzoek 
zich in eerste instantie op het effect 
van IVIg op de epilepsie gericht. Na 
gebleken effect heeft verder onder­
zoek plaatsgevonden naar mogelijke 
immunologische factoren, die hierbij 
een rol zouden kunnen spelen.
Studie naar het effect van IVIg bij WS 
en LGS
Een eigen add-on pilot-studie is opge­
zet met een groep van 15 kinderen, 
onder de leeftijd van 6 jaar, met een 
cryptogene vorm van WS (n=3) of 
LGS (n=12)3. 5 Kinderen hadden in 
het verleden een ACTH-kuur gehad 
zonder enig resultaat. IVIg werd als 
volgt toegediend: 0,4 g/kg/dag gedu­
rende 5 achtereenvolgende dagen, 
gevolgd door een zelfde dosis gedu­
rende 1 dag om de 2 weken geduren­
de 3 maanden. Het effect werd ge­
controleerd door registratie van de kli­
nische aanvalsfrequentie, de kwanti­
tatieve analyse van het EEG, en ge­
dragsobservatie middels de Denver 
Developmental Scale (DDS), vóór en 
na de trial. De anti-epileptische medi­
catie (valproaat al of niet met een 
benzodiazepine) werd niet gewijzigd 
gedurende de trial.
De aanvalsfrequentie werd door de 
ouders gedurende 2 dagen (2x4 
samples van één uur) geregistreerd. 
Er trad een reductie van de aanvallen 
op van meer dan 50% bij 13 van de 
15 kinderen. Het klinische effect was 
meestal pas duidelijk merkbaar na 4 è 
6 weken. Een kind met W S werd vol­
ledig aanvalsvrij tijdens de kuur en 
bleef dit ook gedurende de twee vol­
gende jaren. Een kind met LGS werd 
direct na de kuur aanvalsvrij voor de 
duur van 1 Vz jaar; daarna had het 
sporadische epileptische myoclo- 
nieën. De EEG ’s werden, onder code­
nummer, onafhankelijk door twee er­
varen neurofyslologen gescoord. Er 
trad bij 12 van de 15 kinderen een ge­
middelde reductie van piekgoif-ontla- 
dingen op van 35%. Bij alle patiënten 
trad er een versnelling van het achter- 
grondritme van het EEG op. Deze 
versnelling kwam overeen met een 
verbetering van de psychomotore ont­
wikkeling, gemeten met de DDS door 
een onafhankelijke onderzoeker. De­
ze gunstige resultaten komen over­
een met de in de literatuur gepubli­
ceerde resultaten.
Liquorstudies
Onderzoek van liquor vóór en na de 
trial liet toe te concluderen dat de 
bloed-liquorbarrière, bepaald door het
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meten van het Q-albumine, bij deze 
cryptogene vorm van WS en LGS in­
tact was en dat het IgG deze passeert 
(significante stijging van liquor IgG na 
IVlg Ys.
Immunologische studies
Het precieze immunologische mecha­
nisme achter de werking van IVIg bij 
een epileptische encefalopathie is 
nog onduidelijk. Bij de LGS-groep 
werd een verhoogde totale IgG con­
centratie gevonden ten opzichte van 
een controle-groep6. De in vivo pri­
maire humorale immuunrespons te­
gen haemocyanine toonde een ver­
zwakte IgM respons na 2 weken in de 
LGS-groep ten opzichte van een epi- 
lepsie-controle groep met dezelfde 
anti-epileptica en ten opzichte van 
normale controles van dezelfde leef­
tijd7. De immuunrespons bij LGS kin­
deren lijkt in deze test op die van kin­
deren van jongere leeftijd. Ook de in 
de literatuur beschreven lagere lgG2 
waarden komen overeen met de nor- 
maalwaarden van jongere kinderen. 
HLA-typering staat voor Human 
Leucocyte Antigen. Het HLA-mole- 
cuul bestaat uit transmembraam 
eiwitten op cellen van het afweersys­
teem. Het erfelijke HLA-systeem 
speelt een rol in de herkenning van 
en de reactie op lichaamsvreemde 
stoffen of antigenen. Bepaalde HLA- 
types (genoemd bijvoorbeeld DR5, 
DR3 etcetera) worden meer aange­
troffen bij mensen met auto-immuun 
ziekten als reuma of multipele sclero­
se. HLA-typering werd bij 12 LGS kin­
deren bepaald8. HLA klasse l-antige- 
nen (HLA-A, B en C) waren niet ver­
schillend van een controle-groep van 
1661 kinderen. Bij de HLA klasse II-
antigenen was de frequentie van DR5 
duidelijker hoger en van DR4 lager 
dan bij de controles.
Samenvatting
Resumerend kan worden gesteld dat 
IVIg een zinvol alternatief kan zijn bij 
therapie-resistente cryptogene vor­
men van West syndroom en Lennox- 
Gastaut syndroom. Er zijn aanwijzin­
gen dat bij deze jonge kinderen het 
immature zenuwstelsel geassocieerd 
is met een immatuur immuunapparaat 
en dat beide systemen een wederzijd­
se invloed uitoefenen3. Op basis van 
onze bevindingen zou een disbalans 
van het immuunsysteem, een te 
zwakke reactie op triggering, een rol 
kunnen spelen in het ontstaan en on­
derhouden van deze leeftijdsafhanke- 
lljke epileptische encefalopathieën.
Om meer inzicht te krijgen in het pre­
cieze werkingsmechanisme van IVIg 
is verder onderzoek opgezet. Bij som­
mige ratten lukt het om door IVIg de 
drempel voor convulsies te verho­
gen10. Het anti-epileptische effect van 
het IVIg lijkt niet te werken via de 
GABA-receptor (De gamma-amino- 
boterzuur receptor bindt GABA en is 
in het brein één van de belangrijkste 
inhibitoire of remmende (ook epilep- 
sie-remmende) receptoren). Op cellu­
lair niveau wordt de invloed van ver­
schillende immunoglobuline-prepara- 
ten op de membraanexcltabiliteit ge­
test. Het lijkt erop dat niet alle immu- 
noglobuline-preparaten een zelfde ef­
fect hebben. Omdat de precieze 
resultaten van deze aanvullende on­
derzoeken in de toekomst worden ge­
publiceerd, worden ze hier alleen kort 
vermeld.
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